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RESUMEN

La epilepsia es una alteracion neurolégica crénica caracterizada
por crisis recurrentes. Se estima que aproximadamente el 30%
de los pacientes con crisis epilépticas focales son refractarios
al tratamiento médico. Las causas mas comunes de epilepsia
encontradas en estos pacientes corresponden a Esclerosis
Temporal Mesial (ETM), Malformaciones del Desarrollo Cortical
(MDCQ), tumores, lesiones vasculares y lesiones secuelares.

Los pilares para el diagndstico de las epilepsias refractarias
son las  manifestaciones clinicas, las  alteraciones
electroencefalogréficas y las imagenes de Resonancia
Magnética (RM). El rol de las imagenes en la evaluacion de
estos pacientes es identificar, localizar y delimitar la extension
de la lesion subyacente, asi como tratar de determinar su
etiologia. Se ha estimado que sdlo es posible determinar
la existencia de una lesion estructural subyacente en el
82-86% de los pacientes con epilepsia focal, incluso utilizando
protocolos para el estudio de epilepsia.

Por lo tanto existe un grupo de pacientes con epilepsia focal
refractaria al tratamiento médico que tienen RM normales, lo
que se ha relacionado con un peor prondstico post quirrgico.
Por esto se requiere de nuevos recursos para la identificacion de
alteraciones subyacentes en este grupo de pacientes, quienes
frecuentemente tienen displasias corticales, ETM o lesiones
secuelares pequenfas.

Necesitamos nuevas técnicas para aumentar la visualizacion
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de las lesiones, como la busqueda de signos radiolégicos
clasicos con software de post proceso, mediante la localizacion
de las areas de pérdida de diferenciacion de la unién cértico-
subcortical y aumento del espesor cortical.

Las imdgenes cuantitativas T2 permiten determinar
caracteristicas especificas e invariables de los tejidos, que
ayudan a la deteccion de alteraciones sutiles de la intensidad
de sefial. La volumetria se utiliza especialmente para la
determinacion cuantitativa de volimenes hipocampales, en los
casos de lesiones unilaterales leves o lesiones bilaterales que
son dificiles de evaluar visualmente.

Las imagenes de RM funcional permiten la localizacién de
las areas elocuentes, especialmente para funciones motoras,
visuales y de lenguaje.

Las imdgenes con Tensor de Difusion hacen posible le
visualizacion de los tractos y su relacion con las lesiones
epileptogénicas.

Las imagenes durante la cirugia permiten la integracion de toda
la informacidn, que puede ser de ayuda para la determinacion
de los limites de la reseccion y localizacion de las areas
elocuentes. La ecografia intraoperatoria muchas veces es muy
util para determinar la extension de las lesiones.

Palabras clave: Epilepsia refractaria, Resonancia magnética
funcional. Volumetria. Segmentacion. Tensor difusion.
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SUMMARY

Epilepsy is a chronic neurological condition characterized by
recurrent convulsive seizures. Approximately 30% of patients
with focal seizures are refractory to medical treatment. The most
frequent etiologies of epilepsy include Mesial Temporal Sclerosis
(MTS), Developmental Cortical Malformations, tumors, vascular
and scar lesions. The diagnostic keys for refractory epilepsy
are the clinical manifestations, Electroencephalography (EEG)
alterations and Magnetic Resonance Imaging (MRI) findings.
The primary purpose of the imaging evaluation of these patients
is to localize, characterize and determine the extension of the
lesion and also attempt to determine its etiology. It is estimated
that it is possible to determine the presence of a structural lesion
in approximately 82 — 86% of the patients with focal epilepsy,
even if an advanced MRI sequences are utilized. Therefore, there
is a group of patients with focal epilepsy refractory to medical
treatment that have a normal MRl exam, which is associated
with a poorer post surgical prognosis. That is why there is a
need for new tools to identify underlying abnormalities in this
group of patients, which frequently have cortical dysplasia, MTS,
or small scar lesions.

We need new imaging techniques utilizing post processing
software to better visualize focal cerebral lesions such as
classic imaging signs of the loss of the grey and which
matter differentiation and enlarged cortical mantel thickness.
Quantitative T2 imaging permits a better characterization
of the brain tissues and helps identify subtle focal signal
abnormalities. Volumetric analysis is utilized specially to quantify
de hippocampus volumes in cases of mild unilateral lesions or
bilateral lesions difficult to determine by visual inspection.

Functional MRI imaging permits to localize the eloquent areas
of the brain, especially the motor, visual and language regions.
Diffusion Tensor imaging permits the characterization of the
axonal tracts in the brain and its relationship to the epileptogenic
lesion.

Imaging during epilepsy surgery permits the integration of
all the information and may be helpful to determine the
resection margins and determine eloquent cerebral regions.
Intraoperative ultrasound many times is helpful to determine
the extension of the brain lesion.

Key words: Refractory epilepsy. Functional MRI. Volumetry.
Segmentation. Diffusion tensor.

INTRODUCCION
La epilepsia es una alteracién neurolégica crénica caracterizada por
crisis recurrentes generadas por descargas eléctricas anormales de las

neuronas corticales. Desde el punto de vista clinico se clasifican en epi-
lepsias generalizadas y epilepsias focales.

Se estima que aproximadamente el 30% de los pacientes con crisis epi-
lépticas focales son refractarios al tratamiento médico, representando
un gran desafio para los equipos médicos.

Las causas de epilepsia refractaria varian segln el grupo etario, siendo en
adultos las mas frecuentes: ETM, MDC, tumores cerebrales, lesiones vas-
culares y lesiones secuelares, tanto traumaticas como isquémicas (1, 2).
Los pilares para el diagndstico de las epilepsias refractarias son las ma-
nifestaciones clinicas, las alteraciones electroencefalograficas (EEG) y
las imagenes RM.

El rol de las imagenes en la evaluacién de estos pacientes puede resu-
mirse en:

1. Identificar una lesion subyacente

2. Establecer su localizacién

3. Delimitar su extension

4. Determinar su etiologia.

EVOLUCION DE LAS IMAGENES

La RM es una de las técnicas radioldgicas que mas desarrollo ha tenido
desde su inicio a fines de la década del 70, alcanzando un rol funda-
mental en el estudio de los pacientes epilépticos.

En la época previa a la RM, el diagnéstico de ETM se establecia por
medio de las alteraciones del EEG y la confirmacion histoldgica post-
cirugfa. La primera generacién de imagenes de RM utilizando protoco-
los estandares de cerebro hizo posible identificar lesiones estructurales
como causa de las crisis epilépticas con una sensibilidad de aproxima-
damente un 40% (3).

A partir de 1995, en los principales centros a nivel mundial aparece una
segunda generacion de imagenes de RM (4), que establece la utilizacién
de protocolos dirigidos a estudiar las principales causas de epilepsia,
consistente en iméagenes coronales T2 con alto contraste y orientadas
perpendicularmente al eje del hipocampo, ademés de imagenes volu-
métricas ponderadas en T1 de alta resolucion espacial a nivel de todo
el encéfalo. Esto hizo posible el diagnéstico de ETM con una sensibilidad
que excede el 90% (5).

Sin embargo, debemos considerar que la RM no es una técnica infalible.
Utilizando resonadores convencionales sélo es posible visualizar cierto
tipo de lesiones. Se ha estimado que s6lo es posible determinar la exis-
tencia de una lesion estructural subyacente en el 71% de los pacientes
con epilepsia refractaria (6). Existe entonces un grupo de pacientes con
epilepsia refractaria a tratamiento médico, con RM normales o con altera-
ciones sutiles no categdricas, incluso utilizando protocolos de epilepsia.

La necesidad de nuevos recursos para la identificacién de alteracio-
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nes subyacentes, cuando la anatomia ya no entrega mas informacion,
abre paso a la fisiologia. Las imagenes funcionales evalan diferentes
procesos cerebrales, tales como el movimiento de las moléculas de agua
en las imagenes de difusion (DWI); la desoxigenacion de la hemoglobina
en los casos de RM funcional (RMf); o la ocupacion de la glucosa en los
casos de Tomograffa por Emision de Positrones (PET) (7).

Las iméagenes funcionales han tenido éxito en la obtencién de nuevas
formas de contraste entre el parénquima cerebral normal y las lesiones.
Las expectativas con respecto a su rendimiento se han extendido a las
areas de la memoria y del lenguaje.

Teniendo en cuenta la multiplicacién de los recursos de imagenes pro-
ducida por el avance de las técnicas, se considera que seran estas
otras modalidades de imagenes y posiblemente la combinacién de
estas técnicas las que permitan avanzar en la identificacién de lesio-
nes subyacentes.

EL INFORME RADIOLOGICO

La opinion experta sobre los hallazgos imaginoldgicos queda plasmada
en el informe radiolégico, donde se debera consignar si se trata de un
examen anormal, si existen alteraciones sospechosas o si se trata de un
examen sin alteraciones.

Dependiendo de las caracteristicas técnicas de los equipos, del pro-
tocolo utilizado, de la experiencia del radidlogo y de la calidad de
las imégenes, el informe puede ser muy variable. Es importante que

las imagenes sean revisadas en el contexto de las manifestaciones
clinicas y los hallazgos en el EEG, ademas de la eventual presencia de
otras alteraciones. Aunque sea detectada una lesidn cuyas imagenes
se correspondan con las alteraciones clinicas, es necesario considerar
la posible existencia de una segunda lesién, especialmente en los ca-
sos de ETM.

La mencion de hallazgos sospechosos que puedan correlacionarse con
las alteraciones clinicas, es de la mayor trascendencia y debiera ser la
meta y razon del estudio.

ESTRUCTURA DEL CEREBRO NORMAL EN RESONANCIA
MAGNETICA
El parénquima cerebral se encuentra constituido principalmente por
neuronas, células gliales y vasos sanguineos, que en conjunto otorgan
una estructura e intensidad de sefial caracteristicas del parénquima ce-
rebral normal.

El cerebro y especialmente la corteza cerebral tienen una estructura al-
tamente compleja. Esta organizacion corresponde a capas neuronales,
cuya diferenciacion esté fuera del alcance de la RM convencional, que la
representa como una monocapa homogénea que mide entre 3y 5 mm
de espesor (Figura 1).

Sin embargo, las lesiones estructurales producen alteraciones en la com-
posicion del tejido cerebral, que hacen posible su reconocimiento en los
protocolos de epilepsia.
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1= | Figura 1. Representacion esquematica del
. J. & patrén histoldgico de las multicapas de la
corteza cerebral y de la union cortico sub-

cortical. (A) En el cerebro normal la cor-
teza presenta una estructura organizada
en 6 capas. (B) En la displasia cortical lIA,
se observa una pérdida de la estructura y
presencia de células dismdrficas anormales
l I (flechas), en la unién ente la sustancia gris y

A la sustancia blanca que produce borrosidad

By en sus limites. (C) En la displasia cortical

fy—f : : 3o e ' - e o — | tipo 1IB se observa la presencia de células

= valonadas o en globo “Ballon cells” (Re-
- = producido con autorizacién de Revista Chi-
lena de Radiologia. 2009; 15(3)).
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Es posible aumentar la sefial mediante el aumento de la potencia del
magneto, utilizando por ejemplo resonadores de 8 Tesla, obteniendo ima-
genes en las cuales la corteza se visualiza como una estructura trilaminar,
pero actualmente su uso actual esta reservado a la investigacion (8).

ROL DE LAS IMAGENES

1.- Identificacién de una lesion subyacente

La visibilidad se entiende como la capacidad de representar mediante
imagenes una lesion localizada en el interior del parénquima cerebral.
En el caso de las imagenes de RM convencional, esta diferencia corres-
ponde a la diferencias en los tiempos de relajacion de los protones de
hidrdgeno. La visibilidad de la lesion corresponde entonces a la dife-
renciacion de ésta con respecto al cerebro normal. La definicion de los
limites esta determinada por el grado de contraste de la sefal.

La visibilidad de las lesiones depende de la alteracion de la estructura
cerebral y de la repercusion en la intensidad de la sefial, hecho que se ha
atribuido a la desorganizacién de la corteza cerebral, a la presencia de
neuronas ectopicas en la sustancia blanca subcortical y areas de gliosis.
Sila lesion no altera significativamente la estructura del parénquima ce-
rebral en relacion a la cantidad de mielina o agua intraparenquimatosa,
es poco probable que podamos demostrar cambios de sefial que hagan
posible visualizar estas dreas como anormales.

La visibilidad de las lesiones en las imagenes de resonancia es uno de
los factores fundamentales en el pronéstico post operatorio de los pa-
cientes. El pronéstico no es tan favorable cuando las imagenes de RM
no muestran alteraciones. Segun Tatum y colaboradores, el prondstico
postquirdrgico de los pacientes con epilepsia temporal y RM normal
es solo de un 56% libre de crisis, menor al demostrado cuando la RM
es positiva (9). Sélo el 60% de pacientes tratados quirirgicamente por
epilepsia refractaria con foco temporal y RM con “Protocolo de Epilep-
sia” normal quedaron libre de crisis en el estudio de Bell y colabora-
dores (Clase | de Engel) (10). Wetjen por su parte constaté que en los
pacientes tratados quirdrgicamente por epilepsia refractaria con foco
extratemporal y RM normal, sélo un 35,7% de los pacientes quedaron
libre de crisis (11), datos coincidentes con los resultados obtenidos por
Jeha en pacientes con epilepsia del l6bulo temporal (12) y con el reporte
de Mosewich, donde los pacientes sometidos a cirugia por epilepsia del
I6bulo frontal tuvieron un pronéstico favorable en el 72% de los pacien-
tes en que la lesion era visible, versus un 41% de los pacientes en que
las imagenes eran normales (13).

a) Alteraciones estructurales:

Aln cuando se han descrito estudios anatomopatolégicos totalmente
normales en algunos casos de pacientes con epilepsia refractaria y ha-
llazgos focales en el EEG, la mayor parte de los pacientes tiene una
alteracion estructural subyacente demostrada en la biopsia operatoria.
La existencia de crisis que no Se generen en una alteracién estructural
demostrada es una situacion infrecuente. Cuando los hallazgos son con-
tradictorios la instalacién de electrodos invasivos puede ser de ayuda.

b) Lesiones sutiles:

Existen algunas lesiones que se expresan como alteraciones sutiles que
pueden ser facilmente omitidas durante la evaluacién, como son las dis-
plasias corticales, la ETM, la esclerosis tuberosa frustra, la polimicrogiria
y el encefalocele temporal.

En algunos pacientes estas lesiones pueden corresponder sélo a leves
asimetrias de los hipocampos o del patron de los giros corticales, por lo
que es indispensable contar con la informacion volumétrica, para revisar
la anatomia en los tres planos ortogonales o realizar reconstrucciones
paralelas a la superficie cortical.

Las lesiones de mas dificil diagndstico, como es el caso de las displasias
corticales o ETM, corresponden a un espectro continuo de alteraciones,
que van desde las alteraciones evidentes a imagenes practicamente nor-
males. Esta variabilidad justifica la incorporacién de imagenes adiciona-
les. La presencia de un hallazgo sospechoso que tenga correlacion con
las manifestaciones clinicas y eléctricas requiere de estudio adicional.

c) El paciente con RM normal:

Durante muchos afios se ha seguido el paradigma que “el diagndstico
radioldgico mas exacto es aquel que mas se parece a los hallazgos de
pieza operatoria”. Sin embargo, en epilepsia refractaria existe un gru-
po de pacientes con alteraciones anatomopatoldgicas categoricas, pero
con exdmenes completamente normales.

Los pacientes con epilepsia refractaria y RM con protocolo de epilepsia
sin hallazgos patoldgicos visibles probablemente presentan una ETM
leve o sutil, especialmente en los casos de lesiones bilaterales, displasias
corticales o pequefias lesiones secuelares inespecificas. Sin embargo, en
otras ocasiones no es facil visualizar lesiones muy pequefias o sutiles,
como algunas displasias corticales tipo |, polimicrogirias focales o hete-
rotopias periventriculares. En estos casos, los examenes frecuentemente
son reportados como normales.

Este subgrupo de pacientes es el que requiere de imagenes avanzadas
y/o técnicas cuantitativas que permitan demostrar las alteraciones mas
sutiles. Los intentos para mejorar la visualizacion de las lesiones deben
estar dirigida a los pacientes con alteraciones sutiles o con examenes
normales, enfocandonos a las localizaciones guiados por las manifesta-
ciones clinicas, alteraciones eléctricas y Ultimamente con las iméagenes
del PET.

Para el afio 2013, estamos en condiciones de ofrecer una "tercera ge-
neracion de imagenes”, para este 20-30% de pacientes con epilepsia
refractaria y resonancias magnéticas con “protocolo de epilepsia” con
hallazgos sutiles o totalmente normales.

2.- Localizacién de la lesién subyacente

Una vez determinada la presencia de una lesidn subyacente, la ubi-
cacion que ésta tiene en el cerebro merece una importante conside-
racion.
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En general las lesiones extratemporales son de més dificil manejo, con peor
prondstico en comparacién con las de localizacién temporal y una posibili-
dad de quedar libre de crisis menor al 50% después de la cirugia (14).

3.- Extension de la lesion subyacente.

Los mejores resultados quirlrgicos se logran en aquellas lesiones que
presentan limites bien definidos, que permiten su reseccion completa.
Algunas lesiones, como las neoplasias de bajo grado y lesiones vas-
culares como cavernomas, tienen contornos bien definidos que hacen
mas facil determinar su extension; por lo tanto, realizar una reseccion
completa de la lesion es méas factible que en los casos de lesiones mal
definidas. Debido a esto, este tipo de lesiones tiene una posibilidad de
hasta un 80% de quedar libre de crisis en el caso de los tumores de
bajo grado (15) y cercana al 100% en el caso de los cavernomas (16).

4.- Etiologia

La naturaleza de la lesién subyacente en pacientes con epilepsia re-
fractaria tiene gran impacto en el prondstico. En el grupo de pacientes
con exdmenes sospechosos o negativos, las displasias corticales y la
ETM corresponden a los hallazgos histopatoldgicos mas frecuentemente
encontrados (17).

Las displasias corticales corresponden a un grupo heterogéneo de MDC
(18, 19), secundarias a una lesion ocurrida durante los periodos de pro-
liferacién u organizacion cortical (Figura 1). Aunque su etiologia no se
encuentra completamente dilucidada, estas lesiones presentan neuro-
nas y células gliales anormales en una region de la corteza cerebral
(Figura 2). Clinicamente se caracterizan por una menor respuesta al tra-
tamiento médico. En la actualidad, éstas son reconocidas como la causa
frecuente de epilepsia refractaria en pacientes sometidos a cirugia (20).

Figura 2. Representacion esquemdtica de algunas manifestaciones radioldgicas de las
displasias corticales: (A) Engrosamiento cortical focal. (B) Aumento de sefial de la corteza
cerebral. (C) Pérdida de la diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca. (D) Au-
mento de la sefial subcortical.

El hipocampo es una estructura arquitecténicamente compleja, gene-
rada por el enrollamiento de la corteza cerebral y la sustancia blanca
sobre si misma (Figura 3). La ETM tiene una apariencia caracteristica
con atrofia unilateral del hipocampo, debida principalmente a atrofia del
segmento CA1, que produce un aumento de la sefial en T2, producto de
la gliosis con pérdida neuronal y a la pérdida de la arquitectura interna,
con la consiguiente menor diferenciacion de la sustancia gris y sustancia
blanca; la RM tiene una sensibilidad entre 75y 90% para su deteccion.
Los mejores resultados se obtienen en casos de ETM unilateral, con RM
y estudio EEG concordantes. Los pacientes con ETM tienen un muy buen
pronostico postquirtrgico con hasta 80% de pacientes libre de crisis a
I afio y un 66% a largo plazo, lo que tiene un impacto muy significativo
en la calidad de vida de estos pacientes (21).

5.- Concordancia de los hallazgos:

Los mejores resultados post quirdrgicos se obtienen cuando existe una
completa concordancia entre las manifestaciones clinicas, las alteracio-
nes en el EEG y los hallazgos imaginolégicos. El 77% de los pacientes
con ETM unilateral, con clinica y EEG concordantes, quedan libres de
crisis (22).

PARTICIPACION DE LAS IMAGENES EN EL FRACASO DE LA
CIRUGIA

La mayor parte del fracaso de las cirugias de epilepsia se produce por la
reseccion incompleta de las lesiones o por la aparicion de un segundo
foco epileptégeno en otra localizacién. La reseccion parcial de una le-
sion deja en evidencia el hecho que, a pesar de ser capaces de visualizar
y localizar una lesién subyacente, no siempre es posible determinar su
extension exacta.

Figura 3. Representacion de las estructuras del hipocampo (CA: “Cornus
Ammonis”). La corteza cerebral se encuentra plegada sobre si misma, lo
que le otorga una “estructura interna” caracteristica.
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La aparicion de un nuevo foco es un hecho frecuente como causa de un
resultado quirtirgico desfavorable. Incluso aquellos pacientes con lesiones
epileptdgenas clasicas como ETM o cavernomas pueden tener nuevas crisis,
con focos aparecidos en cualquier otra parte del cerebro. El sitio mas fre-
cuente de recurrencia, después de una reseccién temporal, es la region neo-
cortical, que frecuentemente aparece normal en las imagenes de RM (23).

TECNICAS PARA AUMENTAR LA VISIBILIDAD DE LAS LESIONES
Debido a que es un hecho que el pronéstico de los pacientes mejora
cuando se logra determinar la localizacion de la lesion subyacente, la
necesidad de reclutar nuevas técnicas orientadas a mejorar la visualiza-
cién de alteraciones es apremiante para la radiologia.

Adn cuando no es posible asegurar que hacer visible una lesién en este
grupo de pacientes iguales su prondstico con aquellos pacientes con le-
siones obvias en RM, persiste la blsqueda de alternativas para obtener
demostracion de las lesiones por métodos indirectos.

Estas imagenes se alejan de los procedimientos estandar y representan
una tercera generacion de imagenes, cuyo Unico objetivo es aumentar
la deteccidn de lesiones sutiles o no visibles en las imagenes de RM de
segunda generacion.

Las técnicas actualmente disponibles para aumentar la visualizacién de
las lesiones corresponden a:

1. Busqueda de los signos radiolégicos clasicos con software
de post proceso

2. Iméagenes cuantitativas T2

3. Volumetria

4. Tomografia computada de positrones (PET)

5. Resonancia magnética funcional

6. Imagenes de difusion

a. Anisotropia

b. Tractografia (DTI)

c. Direccionalidad

7. Imagenes durante la cirugia

1. Busqueda de signos radiolégicos con software de post proceso
El primer esfuerzo en esta linea ha estado puesto en insistir en el reco-
nocimiento de los signos radiolégicos convencionales utilizando soft-
ware computacional, que permitan el post-proceso de las imagenes,
potenciando la aparicion de estos signos.

Asi por ejemplo, las imagenes ponderadas en T1 con alta resolucién
espacial enfatizan la pérdida de la definicion de la unién cértico subcor-
tical y el engrosamiento cortical

a. Pérdida de la diferencia entre la corteza y la sustancia gris
Las imagenes potenciadas en T1 establecen una diferencia entre la sus-
tancia blanca, con alta sefial otorgada por su contenido graso (mielina)
y la corteza cerebral, esta Ultima con sefial intermedia, determinada
principalmente por la presencia de una gran cantidad de cuerpos neu-
ronales. Estas imagenes se utilizan para demostrar alteraciones de la

macro-arquitectura cerebral, como es la pérdida de la definicion entre la
sustancia blanca y la sustancia gris.

Se requiere ademds que estas imagenes tengan alta resolucién espa-
cial, entendiendo como resolucion la capacidad para distinguir entre
dos puntos muy préximos uno a otro. La resolucién de las iméagenes
volumétricas T1 es de aproximadamente 1 mm y es isométrica en todos
sus sentidos, por lo que es posible reconstruirla en todos los planos.
Los software de post-proceso permiten realizar segmentacion automa-
tica de la corteza cerebral, nlcleos grises y sustancia blanca, a través
de lo cual es posible mejorar la visualizacion de algunas lesiones sos-
pechosas 0 que no son evidentes en las imagenes convencionales. La
segmentacion de la corteza cerebral realizada por el software requiere
primero limitar la union cértico-subcortical, que en condiciones norma-
les se encuentra bien demarcada.

En los casos de displasia corticales o de lesiones secuelares la pérdida
de la diferenciacién entre la corteza y la sustancia blanca produce una
falla en la segmentacion que puede traducirse en una disminucion (Fi-
gura 4y 5) 0 aumento (Figuras 6y 7) del espesor cortical. La pérdida de
diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca puede ponerse de
manifiesto utilizando imagenes (IR y T2) que acentlen la visualizacion
de la transicion entre estas estructuras (Figura 8, 9y 10).

b. Aumento del espesor cortical

La corteza cerebral presenta un espesor cortical promedio menor de
5 mm. Esta informacidn se visualiza mediante una escala de colores
sobrepuesta a la superficie cerebral. El aumento de espesor evidenciado
por los software de post-proceso puede corresponder a un engrosa-
miento verdadero o a un pseudo engrosamiento, producido por falta de
diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca (Figuras 11y 12). La
informacion del espesor cortical puede ser también correlacionada con
las alteraciones demostradas por otras técnicas como el PET (Figura 13).

2. Imdgenes cuantitativas T2

Las imagenes potenciadas en T2 se caracterizan por una alta resolucion
de contraste que corresponde a la capacidad para demostrar diferencia
de sefial entre dos tejidos. Estas se utilizan principalmente para determi-
nar alteraciones de la sefial del parénquima cerebral anormal.

En condiciones normales los axones neuronales se encuentran recu-
biertos por mielina, que debido a su alto contenido graso presentan
una muy baja sefial en las imagenes ponderadas en T2, mientras que la
corteza cerebral, debido a la presencia de los nicleos neuronales y a la
ausencia de mielina, tiene una sefal intermedia.

La alteracién de la microestructura de la sustancia blanca, la presencia
de células anormales, gliosis o edema producen un cambio cualitativo
de la sefial en las imagenes ponderadas en T2, la que tiende a aumen-
tar a nivel de las lesiones (Figura 14). Las lesiones que producen sélo
una leve alteracion de la microestructura de la sustancia blanca, pueden
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pasar desapercibidas en las imagenes convencionales. Es por esto que
se requiere de imagenes que permitan una evaluacién cuantitativa de
la intensidad de sefial.

Las iméagenes cuantitativas T2 requieren de multiples imagenes con diferen-

Figura 4. Paciente con displasia cortical. Imagen coronal potenciada en T1 de alta
resolucion. Pérdida de la diferenciacicn ente la corteza y la sustancia blanca a

nivel del giro frontal superior y medio derechos (flecha).

Figura 6. Paciente con displasia cortical. Imagen coronal potenciada en T1 de alta
resolucion, segmentada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Imaging,
v4.5.0). La pérdida de la diferenciacidn entre la corteza y la sustancia blanca hace
que el software interprete que la corteza cerebral es de mayor espesor al real lo
que se designa como un pseudo-engrosamiento cortical. Pseudo-engrosamiento
cortical a nivel de la parte més baja del giro temporal inferior izquierdo (flecha).

te potenciacion para determinar los tiempos T2. El tiempo T2 es la propie-
dad fisica que es propia de cada uno de los tejidos y permite hacer estima-
ciones cuantitativas de las imagenes (24). Este andlisis permite determinar
lesiones que son sutiles o practicamente invisibles para el ojo humano.

Figura 5. Paciente con displasia cortical. Imagen coronal potenciada en T1 de
alta resolucion, segmentada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Ima-
ging, v4.5.0). Pseudo adelgazamiento focal de la corteza frontal, secundario a la
falta de diferenciacion entre la corteza y la sustancia blanca (flecha).

Figura 7. Paciente con displasia cortical. Imagen transversal potenciada en T1
de alta resolucion, segmentada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Ima-
ging, v4.5.0) Pseudo-engrosamiento cortical (flecha) por pérdida de la diferen-
ciacion entre la corteza y la sustancia blanca. La totalidad de la parte baja del
temporal se segmenta junto a la corteza adyacente. Por transparencia, pueden
reconocerse los limites anatdmicos de la sustancia blanca subcortical.
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Figura 8. Paciente con crisis fo-
cales frontales bilaterales. (A)
Imagen coronal STIR (Short tau
Inversion Recovery), que de-
muestra pérdida de la definicion
entre la corteza y la sustancia
blanca subcortical frontal a ni-
vel medial bilateral (flecha). (B)
Imagen de post-proceso con re-
alce de los bordes de transicién,
que muestra borrosidad focal de
la unién entre sustancia blanca
y corteza.

Figura 9. Imagen coronal potenciada en T1 de alta resolucion, segmentada (Free- Figura 10. Imagen de Figura 9 coronal potenciada en T1 de alta resolucion,
Surfer, Martinos Center for Biomedical Imaging, v4.5.0) Pseudo-engrosamiento segmentada, magnificada. (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Imaging,
cortical medial bilateral (flecha). v4.5.0) Pseudo-engrosamiento cortical frontal medial bilateral. Se puede com-

parar con el resto de la corteza de espesor normal.
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Ima gen espesor Comic al

Figura 11. Imagen de grosor cortical (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Figura 12. Imagen de espesor cortical (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical
Imaging, v4.5.0). La corteza normalmente tiene un espesor menor de 5 mm. Imaging, v4.5.0). En amarillo se representan areas con espesor mayor a 5 mm.
Notese a derecha, en la region frontal, que la zona medial anterior tiene valores Engrosamiento cortical de la convexidad temporal izquierda.

altos de espesor, debido a pseudo-engrosamiento cortical.

Figura 13. Imagen de espesor cortical (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Figura 14. Imagen coronal T2. Aumento de sefial de la sustancia blanca subcor-
Imaging, v4.5.0). Imagen de espesor cortical y sobreposicién con PET. Alteracién tical frontal derecha (flecha).
hipometabdlica coincidente a nivel del giro temporal medio izquierdo (flecha).
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3. Imdgenes volumétricas:

La ETM se caracteriza por una disminucion del volumen hipocampal,
que generalmente es evidente en las imagenes convencionales. Sin em-
bargo, las dificultades se producen en los casos leves, donde sélo existe
una discreta disminucién de volumen o en lesiones bilaterales simétri-
cas, dificiles de detectar para el ojo humano (Figuras 15y 16).

a. Lesiones leves.

La utilizacién de métodos cuantitativos en la evaluacion del volumen hipo-
campal tiene una leve ventaja sobre los métodos visuales, ya que la sen-
sibilidad utilizando métodos visuales se ha estimado en 80-90% versus
un 90-95% utilizando métodos cuantitativos. El método visual requiere
de mas de un 15% de disminucion del volumen para ser detectable (25).

b. Lesiones bilaterales.
Se ha determinado que, desde el punto de vista patoldgico, el 40% de los

pacientes con ETM tienen una alteracion anatomopatoldgica contralateral
a la lesion evidente (26). Sin embargo, esto sélo es posible de demostrar
entre un 10-20% de los pacientes mediante estudios volumétricos. Las
iméagenes volumétricas pueden ser comparadas con una base de indivi-
duos normales, lo que representa una ventaja en lesiones de este tipo.

4. Tomografia por Emision de Positrones (PET)

EI PET es una imagen funcional que ha ayudado a aumentar la deteccion de
lesiones y determinar su localizacion, especialmente en los pacientes que
tienen RM normal o con hallazgos dudosos. Tiene una resolucion espacial
de 4 a8 mm y una resolucion temporal de aproximadamente 40 minutos.

La fusion de las imagenes PET-CT con RM otorgan la posibilidad de buscar
dirigidamente alteraciones en la RM que pudieran pasar desapercibidas en
una evaluacion inicial (Figuras 17 y 18), por lo que se considera como una
modalidad de gran utilidad en la planeacion de la reseccion quirdrgica.

Figura 15. Imagen coronal potenciada en T1 de alta resolucion,
segmentada (FreeSurfer, Martinos Center for Biomedical Imaging,
v4.5.0). Esclerosis temporal medial izquierda. Asimetria del tama-
fio de los hipocampos, mas pequenio el izquierdo (flecha).

Figura 17. Paciente con epilepsia temporal refractaria a tratamiento. Imagen coronal T1 de alta resolucién
segmentada y sobreposicion con estudio cuantitativo PET mediante comparacion estadistica con base de
datos normales. (A) Muestra un area de hipometabolismo en la amigdala izquierda. (B) Imagen coronal
STIR que muestra aumento de la intensidad de sefial en la misma zona. (SPM5, Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, Institute of Neurology, UCL)

Figura 16. Estudio volumétrico post segmentacidn de los hipocampos (FreeSurfer, Martinos Center
for Biomedical Imaging, v4.5.0).El hipocampo izquierdo (3651 mm3) es de menor volumen que el
derecho (4393 mm3).

Figura 18. Reconstruccion 3D de la superficie cere-
bral con sobreposicion de las alteraciones visibles
en PET, obtenidas mediante comparacion estadistica
con base de datos PET-FDG de individuos normales
(SPM5, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Ins-
titute of Neurology, UCL)
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El cerebro normal presenta un gran metabolismo intrinseco de gluco-
sa. La mayor parte de las lesiones epileptdgenas presentan una dismi-
nucién del metabolismo de la glucosa en la etapa interictal. Se estima
que la sensibilidad puede llegar aproximadamente a un 90-95%; sin
embargo, es necesario tener en cuenta que el area de hipometabolis-
mo puede extenderse por fuera de la lesion estructural (27).

Las alteraciones simétricas pueden ser de dificil diagnéstico, pero se
pueden realizar estudios comparativos de poblaciones normales para
identificar alteraciones sutiles.

Hay que destacar que en los casos en que la RM es normal el PET presenta
una sensibilidad cercana al 50%, especialmente a nivel neocortical (28).

Figura 19. Paciente con tumor a nivel del giro pre-central derecho. Resonancia magnética
funcional. (A) Activacion de las dreas motoras de la lengua en ambos lados y (B) activacién
del drea motora de la mano izquierda. La lesién se localiza entre las dos areas funcionales.

5. RM funcional

Las resonancia magnética funcional es una técnica que permite localizar
las areas elocuentes cerebrales, mediante la realizacion de pruebas de ac-
tivacion o utilizando técnica de resting state (“Reposo” en espafiol), que
registran la activacion de redes neuronales cerebrales. Las imdgenes més
utilizadas son las imagenes funcionales sensorio-motoras, visuales (29) y
de lenguaje (Figuras 19, 20 y 21). Las funciones mas avanzadas como la
memoria son algo més complejas, pero factibles de realizar (Figura 22).

Desde el punto de vista quirdrgico es necesario establecer la relacion
de las lesiones epileptdgenas con las areas funcionales cerebrales. Al
co-registrar las imagenes con cerebros estandares es posible obtener
coordenadas Talairach para las areas de activacion (30).

Figura 20. Paciente con tumor a nivel del giro pre-central derecho.
Resonancia magnética funcional. Representacion tridimensional de
la activacién de la mano izquierda (rojo-amarillo) y lengua (verde-
azul). La lesion se localiza entre las dos dreas funcionales (flecha).

Figura 22. Paciente con epilepsia temporal izquierda. Resonancia magnética funcional de

Figura 21. Paciente con extensa polimicrogiria silviana iz-
quierda. Resonancia magnética funcional de comprension
del lenguaje. El drea de Wernicke se encuentra localizada en
el lobulo temporal derecho.

memoria utilizando técnica de resting state (coordenadas MNI semillas: izquierda (-22, -27,
-18), derecha (25, -26, -18), radio 3 mm). Se visualiza normal actividad hipocampal bilateral
(flechas).
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6. Imagenes difusion

Las imagenes de difusion son imagenes funcionales que representan
la movilidad de las moléculas de agua al interior del parénquima ce-
rebral. A nivel de |a sustancia blanca, la presencia de las membranas
celulares y vainas de mielina hacen que la difusién de las moléculas
de agua se encuentre favorecida en el eje principal de los axones.
La informacién derivada de las propiedades de la difusién del agua
a nivel intracerebral puede ser representada de diferentes maneras:

a. Anisotropia fraccional

La imagenes de Anisotropia Fraccional (FA) es una medida de la ani-
sotropia de la difusion del agua en el parénquima cerebral, es decir,
mientras mas ordenada y organizada se encuentre la sustancia blanca,
mayor va a ser el direccionamiento que produce sobre la difusién. Esto
se representa como un aumento de la sefial en las imagenes FA. Los
valores de anisotropia van de 0 a 1, siendo 0 la ausencia de anisotropia,
que se representa con ausencia de sefial o color negro, y 1 la anisotropia
tedrica maxima, que se representa en color blanco. Hay que decir que
la anisotropia en el cuerpo calloso, que es la region mas organizada
estructuralmente de la sustancia blanca, tiene una anisotropia de apro-
ximadamente 0,8 (31).

Las MDC generalmente se caracterizan por una desorganizacion de la
sustancia blanca subyacente, que en parte explica la baja sefial visuali-
zada de este tipo de lesiones en las imagenes FA (Figura 23).

Figura 23. Paciente con epilepsia frontal derecha. Imagen trasversal de anisotro-
pia fraccional. Pérdida de la anisotropia a nivel del giro frontal superior derecho
(flecha) por displasia cortical.

b. Tractografia. (DTI)

Las iméagenes de difusion permiten determinar ademas la orientacion
del eje principal de las vias neuronales. Esta informacién puede ser
utilizada para la reconstruccién de los haces nerviosos mediante la
técnica DTI utilizando distintos software de post-proceso para este
objetivo (32).

Los pacientes con displasia corticales frecuentemente tienen alte-
rada la conectividad de las regiones afectadas, debido a la pérdida
de la organizacién y/o a la axonogénesis anormal de la corteza
cerebral (Figura 24). Se pueden obtener también imagenes de las
conexiones neuronales combinado las imagenes de RM funcional y
tractografia para seleccionar tractos especificos de sustancia blan-
ca (33).

c. Direcciones

Utilizando mltiples imégenes de difusion y software de post-proceso
es posible determinar el nimero de direcciones de las fibras nervio-
sas al interior de cada voxel (34). Por ejemplo, en el cuerpo calloso se
identifica sélo una direccion principal que comunica cada hemisferio,
debido a que las fibras se encuentran muy ordenadas y compactas. A

Figura 24. Imégenes de difusidn, tractografia. (A) Haces normales originados en
el giro temporal inferior derecho normal. (B) Disminucion del nimero de fibras
trazadas en el lado izquierdo, por displasia cortical.



970

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(6) 958-972]

nivel subcortical es posible determinar la presencia de al menos tres
direcciones; incluso en algunas areas es posible ver hasta 5 direcciones
en el interior de un voxel.

Sin embargo, este nimero disminuye a nivel de las malformaciones del
desarrollo cortical, probablemente debido a la alteracion de la organi-
zacién y conectividad. Es posible que estas areas originen y reciban un
menor nimero de fibras, que se traduce en un menor nimero de direc-
ciones de las fibras subcorticales en comparacion con el parénquima
normal (Figuras 25y 26).

Figura 25. Paciente con polimicrogiria silviana izquierda. Imagen de difusion que
representa el nimero de direcciones de las fibras observadas en la sustancia
blanca. Asimetria en el nimero de direcciones en la sustancia blanca subcortical
izquierda en comparacidn a la corteza contralateral (flechas). (MTV.py, MULTI-
TENSOR.py, Clinica Las Condes, Universidad de los Andes).

7. Imagenes durante la cirugia

La mayor parte de las lesiones que presentan escasas alteraciones
estructurales en las imagenes de RM, son dificiles de diferenciar del
parénquima cerebral normal durante la cirugia. Es posible fusionar las
iméagenes de las distintas modalidades, con lo cual se correlacionan los
hallazgos de las imagenes estructurales y funcionales (35).
Instrumental como el neuronavergador permite utilizar la informacion
de distintos tipos de imagenes realizadas en el paciente para determinar
la localizacién tridimensional exacta de las lesiones y areas elocuentes
dentro del pabellon. Para esto se requiere de métodos de correccién
geométrica para ajuste exacto entre las diferentes modalidades de ima-
genes (Figura 27).

Figura 26. Paciente con displasia cortical de la region temporal basal izquierda.
Imagenes de difusién que muestra en nimero de direcciones de las fibras obser-
vadas en la sustancia blanca. Asimetria en el nimero de direcciones en los polos
temporales, menor a izquierda (flechas). (MTV.py, MULTITENSOR.py, Clinica Las
Condes, Universidad de los Andes).

Figura 27. Paciente con tu-
mor en la corteza motora
derecha. Imdgenes intrao-
peratorias  (neuronavega-
dor), con sobreposicién de
las dreas funcionales de la
mano izquierda y lengua y
de la grilla de electrodos im-
plantados.
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En algunos casos las lesiones son mas evidentes en la ecografia intrao-
peratoria que en la RM (Figura 28).

Figura 28. Paciente con displasia cortical occipital (Histologia IIB). Ecografia in-
traoperatoria. Lesion bien definida en la profundidad del surco (flecha).
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